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Parmi les maladies provoquant une forte 
mortalite, I'arteriosclerose est a placer en tete, car elle est 
responsable de plus de la moitie des deces, c»est-a-dire deux :fois 
plus que le cancer, la tuber culose et les accidents de la route 
5 reunis. Or, les nombreuses Etudes qui ont faites depuis ces 

derni^res annees ont montre que I'hyperlipidemie augmente consi- 
derablement le risque d'arteriosclerose. 

Le but de la presente invention est la mise 
au point d'une composition destinee au traitement des hyper- 
10 lipi demies • 

Les lipi des forwent, avec les glucides et les 
protides, la majeure partie des constituants de la mati^re 
vivante. Sur le plan chimique, ils se d^finissent par la combi- 
naison fondamentale, grace a une liaison ester, d*un alcool et 

15 d*un acide gras. lis jouent de multiples roles biologiques mais 
sont essentiellement des substances energetiques se presentant le 
plus souvent sous la forme de substances de reserve, mais jouant 
4galement un role structural en participant li 1' edifice cellulaire. 

Les lipides de reserve se prG«Gn!:ent dans le 

20 protoplasme sous forme de gouttelettes, veritables corps Strangers 
ne participant en rien a la structure cellulaire. 

Par contre, les lipides qui interviennent dans 
la structure cellulaire sont en general unis a d'autres consti- 
tuants, en particulier k des proteines avec lesquelles ils 

25 forment des associations appelees lipo-proteines . Lorsqu^ils 
participent a ces associations, les lipides deviennent solubles 
dans l^eau, et done ce sont les lipoproteines qui assurent le 
transit sanguin des differents constituants lipidiques, par exemple 
des acides gras, des triglycerides, des esters du cholesterol et 

30 des phospholipides • 

Or, les troubles du metabolisme des lipides 
sont nombreux. On distingue : 

- les troubles de la resorption ou de 1* excre- 
tion intestinale des lipides, 

35 - les troubles du metabolisme du tissu 

adipeux : obesite, maigreur, lipodystrophie , 

- les anomalies des lipides circulants, 

- les syndromes de surcharges lipides , 

- 1* hyper lipi demie ou 1 « hj^olipidemie . 

L» hyper lipi demie est un trouble du metabolisme 
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lipidique qui se traduit par 1 ' augmentation d'une ou plusieurs 
fractions des lipides circulants, essentiellement du cholesterol 
et des triglycerides. 

Depuis les annees 50, plusieurs medicaments 
5 ont ete proposes pour corobattre les hyperlipid^mies • Malheu- 

reusement, tous presentent, outre une efficacit4 variable s'epui- 
sant avec le temps, de reels inconvenients . 

Bien que par£ois insuffisant, le regime est 
tou jours necessaire au traitement des hyper lipi demies ♦ Pour 

lO chaque cas, il existe un regime approprie. Mais, dans les hyper- 
lipidexnies importantes, ou le taux de cholesterol et de trigly- 
cerides est elev6, le regime est toujours insuffisant. 

Parmi les medicaments hypolipidemiants qui ont 
dej^ ete proposes, on peut distinguer : 

15 - les medicaments ralentissant ou inhibant la 

biosynthese du cholesterol, parmi lesquels on peut noter le 
ph^nylbutyrate de sodium, l*acide nicotinique dont les r^sultats 
obtenus sont contradictoires, tantot efficapes, tantSt indiff brents, 
et de toute fa^on contre-indiques dans le cas d' hyper uriceraie ou 

20 de diabete ou le clofibrate qui provoque, comme effet secondaire^ 
des nausees, des vomissements ou des diarrhees . 

- les agents inhibant la resorption intestinale 
ou stimulant 1' excretion du cholesterol, parmi lesquels on peut 
noter le sitosterol, la cholestyramine, dont le poids moleculaire 

25 est eieve, ce qui empSche sa resorption intestinale et dont 

1» administration a long terme s'accompagne d^une sequestration 
vitaminique dangereuse, ou la methylneomycine qui n'est actuel- 
lement pas utilisee en therapeutique^ 

- les agents hormonaux tels que les derives 
30 hormonaux estrog^niques, les derives des hormones thyroxdiennes , 

I'heparine, et les heparlnoxdes de synthese dont I'emploi est 
toujours dangereux. 

L» invention a pour but de rem^dier aux 
inconvenients des medicaments susmentionnes , et propose a cet effet 
35 une composition destinoe au traitement des hyperlipi demies , 

caracterisSe en ce qu*elle comporte de la pyridoxine ou vitamine B6 
associee a un antioxydant. 

La pyridoxine a deja ete reconnue comme 
molecule indispensable au metabolisme lipidique et protidique et 
40 est appelee, de ce fait, a prendre une importance de plus en plus 
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grande tant sur le plan vitaminique que sur le plan pharmaco- 
dynamique. 

La pyridoxine £avorise la desaturation des 
acldes gras et particuliSrement celle de I'acide linolSique en 
5 acide llnol4nique et ar achldonique , acldes gras hautement poly- 
insatur4s« Ce dernier, grUce k ses quatre doubles liaisons, 
possede un pouvoir hypocholesterolemiant plus important que 
1* acide linoleique qui ne possede que deux doubles liaisons • 

De plus, la vitainine B6 aurait la faculte 
lO d*induire le stockage des acides gras polyinsatures dans le cas 
d'uh apport excessif , et de liber er ces acides gras polyinsatures 
au cours d*une carence relative ou absolue en apport exog^ne 
d* acides polyinsatures. 

D» autre part, les antioxydants sont des 
15 substances capables de ralentir la vitesse d'oxydation des corps 
prganiques. Certaines reactions d'oxy dor eduction, comme celles 
des acides gras, polyinsatures ou des phospholipides sont des 
rSactions en chaxne, ce qui signifie que la reaction d'oxydation 
une fois amorcee se poursuit spontanSment partir des radicaux 
20 libres formes. 

Or, les antioxydants sont susceptibles 
d'arreter de telles reactions organiques en se combinant soit k 
l^oxygene, soit k un radical libre actif pour creer dans les deux 
cas des composes inactifs* 

25 Dans le corps humain, les antioxydants agissent 

essentiellement au niveau cellulaire. En effet, les membranes 
cellulaires sont constituees en partie d' acides gras poly- 
insatures que l*oxydation metabolique trans£orme en peroxydes 
tres toxiques pour les organites cellulaires. 

30 Selon une autre caracteristique de 1» invention, 

la composition comporte de la pyridoxine sous forme de chlorhydrate 
de pyridoxol de formule t 
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Deux autre s corps chimiques tres vox sins 
possedent pratiquement les mSmes proprietes biologiques que le 
chlorhydrate de pyridoxol : le pyridoxal et la pyritfoxamine : 




CH2 NH 2 

Selon une autre caracteristique de 1 • invention, 
la composition comporte du tocopherol sous forme d ' alphatocopherol 
de formula generale : 
1CH3 




montre une fixation tissulaire hepatique rapidement elevee et 
prolongee du tocopherol. Mais, d'une maniere generale, tous les 
tissus animaux fixent le tocopherol. 

La vitamine E a une action favorable dans 



le traitement de 1 ' atherosclerose . Elle permet noteunment d'obtenir 
une amelioration sensible, par exemple dans le cas d'arterite avec 
claudication intermi ttente ou coronarite avec angor. Tout 
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traitement par le tocopherol s'accompagne d'une augmentation 
signifiofctive du taux des phospholipides plasmatiques , lesquels 
- jouent un role primordial dans I'acidite des lipides circulants* 
L» augmentation plasmatique des phospholipides implique une meilleure 
5 solubilit4 des lipides circulants, un meilleur metabolisme, done une 
tendance nettement diminuee a se deposer et k infiltrer les arteres. 

L« invention concerne aussi une application 
de la composition au traitement des hype rlipi demies associee a un 
regime riche en graisses polyinsaturees . 
lO Un regime riche en graisses polyinsaturees 

est hypocholesterolemiant par la presence d*un taux variable, 
selon la graisse consideree, d'un acide gras indispensable : 
I'acide linoleique. Ce dernier, grace a ses deux doubles liaisons, 
est^rifie plus rapidement le cholesterol que les acides gras 
15 satures ou monoinsatures. Ainsi, son elimination intestinale et 
hepatique, son catabolisme plasmatique ou son incorporation aux 
lipides de structure sont intensifies. 

En conclusion, dans le traitement des hyper- 
lipidemies, les graisses polyinsaturees apportent I'acide linoleique, 
20 acide gras indispensable hypocholesterolemiant. Le pou'TOir 

hypocholesterolemiant des graisses vegetales riches en acide lino- 
leique est accru par la pyridoxine transformant I'acide linoleique 
en acide linolenique et arachidonique, tous trois preserves de 
I'oxydation metabolique par le role antioxydant du tocopherol. 
25 La composition qui fait I'objet de la presente 

invention a ete appliquee au traitement d*un certain nombre de 
malades qui ont ete soumis a un regime riche en acides gras 
insatures et ont absorbe de la pyridoxine et du tocopherol a 
raison de 1 g de pyridoxine et 300 mg de tocopherol par jour. 
30 Dans tous les cas , on a pu observer une nette amelioration de 

l>4tat clinique des malades qui etaient tous porteurs d^une hyper- 
lipid4mie confirmee par trois examens biologiques successifs. 
Parmi ces malades, on peut citer les cas suivants : 

Cas n*" 1 : 

35 Sujet de sexe masculin - 62 ans . 

Diagnostic d' entree : hemiparesie du membre super ieur droit, 

initiale et transitoire, diabete, 
coronarite . 
Evolution clinique apres traitement s 
40 disparition spontanee du deficit moteur en 

quelques heures . 
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Cas 2 : 

Sujet de sexe masculin - 40 ans. 
Diagnostic d'entr^e : troubles digestifs (naus^ies), douleur post 

prandiale , ob&sit e , ^thylisme • 
5 Evolution clinique apres traitement i 

disparition des signes digestifs* 
Cas 3 • 

Sujet de sexe masculin - 71 ans • 
Diagnostic d*entree : crise aigue de goutte, H.T.A*, 
lO accident vasculaire cerebral, coronarite, 

diabete, obesit4. 
Evolution clinique apres traitement : 

perte de poids. 
Cas n^ 4 : 

15 SuJet de sexe feminin - 71 ans» 

Diagnostic d*entr4e : angor d'ef£ort, coronarite, H.T,A. 
Evolution clinique apres traitement : 

disparition de 1» angor d* efforts 

Cas n° 5 : 

20 • Suiet de sexe masculin - 65 ans • 

Diagnostic d* en tree : infarctus du myocarde, coronarite, 

obesity, prSdiab^te. 
Evolution clinique apres traitement : 

excellente. 

25 Bien entendu, 1* invention n'est pas limitee 

aux exemples de realisation ci-dessus decrits, a partir desquels 
on pourra prevoir d*autres formes et d'autres modes de realisation, 
sans pour cela sortir du cadre de 1' invention* 
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REVENDICATIONS 

1^) Composition destinee au traiteinent des 

hyperlipidcmies , caracteris^e en ce qu'elle comporte de la 

pyridoxine ou vitamine B6 associ4e k un antioxydant. 
5 2^) Composition selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que 1 ' antioxydant est le tocopherol ou une 

autre vitamine E, 

3^) Composition selon I'une quelconque des 
r eve ndicat ions 1 et 2, caracterisSe en ce qu'elle comporte de la 
lO pyridoxine sous forme de chlorhydrate de pyridoxol de formule 5 



15 




OH gOH 



20 Composition selon l^une quelconque des 

revendications 1 et 2, caracterisee en ce qu»elle comporte de la 
pyridoxine sous f'orme de pyridoxal de formule : 



25 




CHO 

30 

5**) Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 et 2, caracterisee en ce qu'elle comporte de la 
pyridoxine sous forme de pyridoxamine de formule : 
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6**) Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 & 5, caract6risee en ce qu'elle comport e du 
tocopherol sous forme d'alpha-tocopherol de formule g6n4rale ou 
une autre vitamine E : 




OH 3 

7^) Application de la composition selon l*une 
quelconque des revendications 1 II 6, au traitement des hyper- 
lipid4mies . 

8^) Application de la composition selon l*une 
quelconque des revendications 1 ^6, au traitement des hyper- 
lipidSmies associ4 a un regime riche en graisses polyinsatur4es • 

9°) Application de la composition selon l*une 
quelconque des revendications 1 a 6, au traitement des hyper- 
lipi demies, caracteris^e en ce qu»elle est administree au patient 
a raison d*un graanme de pyridoxine et de 300 mg de tocopherol par 
jour. 



